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RESUMEN 
OBJETIVO: Presentar nuestra experiencia en utilización 
del ganglio centinela en cáncer de mama precoz.  MÉTODO: 
Entre mayo 1998 y julio 1999 realizamos la identificación del 
ganglio centinela utilizando azul de isosulfán en 40 pacientes 
con carcinoma mamario, todos ganglios clínicamente 
negativos.  El ganglio centinela fue determinado en 28 
casos (70 %), siendo positivo en 8 (36,4 %).  Desde agosto 
1999 - abril 2011, realizamos determinación del ganglio 
centinela mediante técnica combinada Linfazurín® 1 % y/o 
azul patente 3 % + 99mTc (1 500 mCi 12 horas antes de la 
intervención 733/726 pacientes, todos axila clínicamente 
negativa.  RESULTADOS: 5 falsos negativos (22,7 %).  
Últimos 15 casos porcentaje de detección subió 73,3 % 
falsos negativos solo 9,1 %.  La identificación fue posible 
solo con azul en 702/733 (95,67 %) y solo con 99mTc en 
720 (98,22 %) y en 728/733 (99,32 %) al combinarlos.  En 
cinco (0,68 %) no fue posible localizar el ganglio centinela 
por ninguno de los dos métodos.  Axila fue positiva en 175 
/733 casos (23,87 %), siendo el centinela el único ganglio 
positivo en 84 (48 %), micro-metástasis 42/175 casos 
(24.%).  10 falsos negativos en 175 axilas positivas (5,71.%).  
Sensibilidad del procedimiento combinado es 92,3.% con 
especificidad 100 %.  Valor predictivo positivo 100 % 
negativo 97,05 %.  Factores pronósticos más importantes 
para ganglio positivo fueron grado nuclear, invasión linfo-
vascular.  CONCLUSIÓN: La combinación de azul con 
99mTc es idónea con alta sensibilidad y especificidad del 
procedimiento.  
PALABRAS CLAVE: Cáncer, mama, ganglio, centinela, 
exactitud, diagnóstica, invasión linfática, vascular, 
sobrevida.  

SUMMARY
OBJECTIVE: Present our experience in utilization of 
sentinel lymph node in early breast cancer.  METHOD: 
We realized identification of sentinel lymph node utilized 
isosulfan blue in 40 patients with breast cancer, all of them 
with nodes clinical negative between May of 1998 to July 
1999.  The sentinel lymph node was determinate in 28 cases 
(70 %) it was positive 8 (36.4 %).  Until August 1999 - April 
2011 realized the sentinel lymph node determination with 
combined technique Linfazurin 1 % blue patent 3 % + 99m Tc 
(1 500 mCi 12 hours before intervention.  733/726 patients 
with clinical negative axillaries.  RESULTS: 5 negative 
false (22.7 %).  Last 15 cases percentile of detection was 
increased 73.3 % negative false only 9.1 %.  Identification 
were possible only with blue 702/733 cases (95.67 %) only 
with 99m Tc in 720 (98.22 %) in 728/733 when combined both.  
Five (0.68 %) was not possible localization of sentinel for 
any of two methods.  The axils were positive 175/733 cases 
(23.87 %) only positive node was the sentinel in 84 (48 %), 
micro metastases 42/175 s (24 %).  10 negative falser 175 
positives axillaries (5.71 %).  The sensitive of combined 
procedure was 92.3 % with specificity 100 %.  Predictive 
positive value was 100 % negative 97.05 %.  Prognostic 
factors more important positive nodule were nuclear grade, 
and lymphatic vascular invasion.  CONCLUSION: The 
combination of blue with 99m Tc is a procedure with high 
sensitive and specificity.  
KEY WORDS: Cancer, breast, sentinel node, exactitude, 
diagnostic, invasion, lymphatic vascular, super life.  

INTRODUCCIÓN

a disección axilar como parte 
del tratamiento del carcinoma de 
mama comparte un doble papel: 
el control locorregional de la 
enfermedad y al mismo tiempo 
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provee una información pronóstica invaluable al 
decidir el tratamiento adyuvante.  La presencia 
o ausencia de metástasis en la axila orienta a la 
aplicación de terapia sistémica en el carcinoma 
de mama temprano.  Aproximadamente un tercio 
de las pacientes clínicamente negativas tienen 
metástasis axilares al examen histopatológico, se 
coloca así a un grupo importante de pacientes a 
tener riesgo de morbilidad por el procedimiento 
quirúrgico en si a pesar del beneficio claro del 
mismo.  En vista de lo antes establecido se hace 
necesario un método que con menor morbilidad 
tenga una precisión similar al vaciamiento axilar 
estándar.  La reciente introducción de la biopsia 
del ganglio centinela (BGC) como alternativa 
a la disección axilar provee un método menos 
invasivo y con probable e igual precisión.

 Es importante puntualizar el concepto para 
entender el método.  El ganglio centinela es 
el primer ganglio en recibir drenaje del tumor 
primario y reflejo de la condición del resto de la 
red linfática.  Este concepto fue propuesto por 
primera vez por Cabaña R (1) para el carcinoma 
de pene, en un estudio anatómico se demostró 
que el drenaje linfático del tumor se realiza 
preferentemente a un ganglio de ubicación 
anatómica constante, al que denominó “ganglio 
centinela”, ubicado en posición medial y 
superior al cayado de la vena safena interna.  
Posteriormente Morton y col., (2) informaron 
su uso en pacientes con melanoma cutáneo, a 
los cuales se les investigó el ganglio centinela 
mediante la inyección de un colorante: el azul 
de Isosulfán al 1 %, y lo definieron como el 
primer ganglio del territorio linfático al que 
drena el tumor primario, el cual tendría mayor 
probabilidad de albergar metástasis.  La primera 
técnica para identificación intraoperatoria del 
ganglio centinela ha variado significativamente 
desde el uso de azul vital (Linfasurín al 1 % o 
de azul patente al 3 %, utilizado por Giuliano y 
col.,(3) las dificultades en el hallazgo del ganglio 
centinela con colorante introdujeron más métodos 
en la identificación, como el uso de marcadores 
radiactivos como el 99mTc y su mapeo utilizando 

sondas especiales, ambas de manera individual 
hasta la combinación de las dos técnicas utilizadas 
por Krag y col. (4).  

El concepto de ganglio centinela fue aplicado 
en otros tumores:
a. Como alternativa al vaciamiento ganglionar, 

cavidad oral, melanoma, tumores cutáneos no 
melanoma y pene.

b. Como complemento de los vaciamientos 
para mejorar la estadificación, colon y recto, 
estómago, pulmón, hígado y tiroides.
El procedimiento de identificación del ganglio 

centinela se ha denominado mapeo linfático.  
La identificación del ganglio centinela 

depende de:
a. Una adecuada interacción con medicina 

nuclear.
b. Equipamiento tecnológico adecuado.
c. Metodología precisa.
d. Entrenamiento que haya superado la curva 

de aprendizaje.
Es habitual poder identificar el ganglio 

centinela mediante el colorante, luego de haber 
identificado el canalículo teñido, la sonda de 
detección (gamma probe) permite orientar la 
disección, ya sea para identificar ganglios teñidos 
o no, con una radioactividad que produce una 
señal sonora, luminosa y numérica, facilitando 
su identificación en forma percutánea y permite 
precisar la dirección a los puntos de máxima 
captación.

Se consideran ganglios centinelas:
1. Ganglios azules.
2. Ganglios no teñidos con un canalículo aferente 

azul.
3. Ganglios con una radioactividad aumentada 

2 a 3 veces, la basal “in vivo”.
4.  Ganglios que presentan más del 10 % de la 

radioactividad del ganglio más caliente.  
Cualquiera que sea el método a utilizar todos 

se basan en el drenaje linfático de la glándula 
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mamaria.  Los linfáticos del parénquima de la 
mama drenan al plexo subareolar y desde aquí 
por 1 o 2 troncos linfáticos principales a la axila.

MÉTODOS

 En la unidad de Mastología de la Clínica 
Leopoldo Aguerrevere, iniciamos la experiencia 
en la técnica del ganglio centinela en mayo 
de 1998, desde esta fecha hasta julio de 1999 
realizamos el procedimiento en 40 pacientes, 
todos con ganglios axilares clínicamente 
negativos, tumores de 5 cm, y diagnóstico previo 
de carcinoma de mama.

CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
Para la aplicación de la técnica del ganglio 

centinela abarcarían a todo carcinoma palpable 
o no, que sea evaluable desde el punto de vista 
clínico, radiológico, anatomopatológico y 
donde el tratamiento quirúrgico represente la 
extirpación del tumor primario y una disección 
axilar.  La axila debe ser clínicamente negativa (5).  

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
Axila positiva al diagnóstico de citología de 

aguja fina o biopsia (5).
Utilizamos 2,5 cm3 de Linfazurín® (Azul de 

isosulfán al 1 % o azul patente al 3 %), inyectado 
intra-parenquimatoso, peri-tumoral, hacia el área 
axilar de drenaje ipsilateral, aproximadamente 
20 minutos previos al inicio de la cirugía.  Para 
los casos de lesiones sub-clínicas, inyectamos el 
Linfazurín® subareolar y en los casos donde se 
había resecado previamente la lesión se inyectaba 
en el lecho tumoral.  Si no existía diagnóstico 
previo de malignidad, realizamos primero el 
corte congelado y posteriormente la búsqueda 
del ganglio centinela en la axila ipsilateral, 
luego continuábamos con la disección axilar.  En 
caso contrario, iniciamos la intervención con la 
exploración axilar.

Desde agosto de 1999 y hasta el 2011, hemos 
realizado la determinación del ganglio centinela 
mediante la técnica combinada azul patente 
con m99Tc, en 733 pacientes que se incluyen 
en el estudio.  Con el colorante mantuvimos el 
método antes descrito.  Con el 99mTc utilizamos 
1 500 mCi, inyectado intra-parenquimatoso, 
peri-tumoral, subareolar, 12 horas antes de la 
cirugía.  En los casos de lesiones subclínicas 
colocamos el 99mTc intra-parenquimatoso en área 
aproximada de localización de la lesión.  Para 
la identificación radio-isotópica del ganglio 
centinela utilizamos una sonda.  Para este grupo 
en estudio el tamaño tumoral fue < a 3 cm.  Al 
igual que en los procedimientos descritos con 
el colorante, de tener el diagnóstico inicial de 
malignidad iniciábamos con la exploración axilar.

TÉCNICA QUIRÚRGICA
De 6 a 12 horas antes de la intervención se 

inyecta una solución de coloide marcado con 
pertecnetato 99mTc, en forma peri-tumoral o 
subareolar (Figura 1A y 1B).

Figura 1A.  Inyección de    Figura 1B.  Inyección 
99mTc peri tumoral.       de 99mTcsubareolar.

 Inyección intra-parenquimatosa peri-tumoral 
o subareolar del colorante azul 20 minutos antes, 
se da un masaje con la finalidad de aumentar 
el flujo linfático y lograr una buena tinción del 
ganglio (Figura 2A y 2B).
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 Con la probeta de detección se procede a 
localizar la zona del tumor, se va recorriendo 
en forma seriada hasta llegar a la axila para 
ver cual es el sitio de mayor captación donde 
teóricamente debe estar el ganglio centinela.  Es 
importante verificar la localización del nódulo 
centinela antes que la incisión sea hecha, nosotros 
aplicamos la probeta sobre la piel de la axila y 
con movimientos suaves por debajo de la piel 
localizamos el punto más caliente, el que presente 
la máxima captación.  Esto es confirmado por 
señales de sonido que emite el equipo (Figura 
3).  Se aplica la probeta sobre la cadena mamaria 
interna, recomendando en forma completa, para 
localizar algún punto caliente que determine si 
hay ganglio centinela en este grupo ganglionar 
(Figura 4).

 El establecimiento de la línea de señal, es 
una de las cosas más importantes de la guía 
de la localización.  En este camino la incisión 
no es ciega y el cirujano determina la ruta más 
corta al nódulo centinela cambiando los ángulos 
de la punta de la probeta.  La señal de audio 
se incrementa cuando se aproxima al ganglio 
centinela y ayuda al cirujano a localizar en forma 
acertada el punto caliente; y el azul ayuda como 
una guía visual cuando el ganglio es expuesto.

INCISIÓN DEL NÓDULO CENTINELA
Se realiza una pequeña incisión de 2 cm- 3 

cm sobre el área de mayor captación.  El nódulo 
centinela es buscado a través de una disección 
roma.  La línea de sonido es establecida 
después de la incisión, la zona de la incisión es 
constantemente chequeada con la probeta.  Si el 
colorante azul es encontrado durante la incisión 
en un linfático, este no debe ser cortado y debe 
ser seguido para localizar el ganglio centinela 
pintado.  Después que el nódulo centinela ha 
sido localizado por la probeta, la visión adicional 
asistida por el colorante puede ayudar y la 
radioactividad del nódulo es mantenida por el 
contaje en vivo (Figura 5).  Colocamos un clip 

Figura 2A.  Inyección peri-  Figura 2B.  Se aprecia
tumoral del colorante azul    masaje de mama.

Figura 3.  Localización del nódulo centinela en la axila.  

Figura 4.  Identificación de los ganglios de la rama 
interna ubicando el punto más caliente.
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en la zona operatoria de la axila donde resecamos 
el ganglio centinela (Figura 6), para orientar 
la radioterapia en caso de micrometástasis.  El 
contaje del nódulo debe ser comprobado una 

vez extirpado, el ganglio centinela es enviado 
separadamente y en fresco al laboratorio de 
anatomía patológica para más amplio análisis 
(Figura 7).

Figura 5.  Localización por la
sonda de la radioactividad del 
ganglio coloreado

Figura 6.  Colocación del clip 
en la resección del ganglio 

Figura 7.  Comprobación de la
radioactividad del ganglio
extirpado

VERIFICACIÓN DE LA EXTIRPACIÓN DEL 
NÓDULO 

Es muy importante confirmar la completa 
remoción de toda la actividad radioactiva en 
los nódulos y esto se logra al aplicar la probeta 
dentro de la herida.  Una cuidadosa medida de 
la actividad residual es hecha y es importante 
angular en todas las direcciones la probeta para 
que no queden nódulos residuales.

Esta es una de las claras ventajas de la 
cirugía radio coloidea guiada.  Nos dedicamos 
a remover todos los nódulos radioactivos hasta 
que el contaje de actividad del lecho del sitio 
de resección del nódulo centinela es reducido 
a menos del 10.% de la actividad que se haya 
encontrado allí inicialmente (Figura 8).  Después 
de esto debe completarse el cierre de herida y 
únicamente realizamos una linfadenectomía 
axilar de los niveles 1 y 2 si el ganglio es 
informado como positivo.  

ESTUDIO DEL GANGLIO LINFÁTICO
La evaluación del ganglio centinela se puede 

realizar de forma definitiva en bloques de 
parafina o en estudio pre-operatorio.  El examen 
macroscópico es similar independientemente 
de la forma como se vaya a estudiar el ganglio.

Figura 8.  Comprobación en la axila después de 
extirpado el ganglio centinela para confirmar que no 
queda radioactividad residual.
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EXAMEN MACROSCÓPICO
La descripción macroscópica del ganglio se 

basa en las características de forma, tamaño, 
superficie, coloración y consistencia.  El 
ganglio debe ser seccionado en tantas partes 
como lo permita el tamaño del o los ganglios 
recibidos.  Se examina la superficie de corte de 
los fragmentos en los cuales fueron seccionados 
el o los ganglios centinelas recibidos.  Se realizan 
estudios citológicos mediante improntas o 
frotis por aposición de cada una de las caras en 
que fue seccionado el ganglio, estos frotis son 
coloreados con coloraciones convencionales 
(hematoxilina-eosina) y vistos durante la 
intervención quirúrgica.  De evidenciarse 
macroscópicamente, una lesión compatible con 
metástasis cuyas células son detectadas en el 
estudio citológico, este resulta concluyente para 
lesión maligna y solamente se realizaría en este 
caso, estudio citológico.

EXAMEN MICROSCÓPICO
Independientemente de resultado pre-

operatorio positivo o negativo para tumor 
metastásico, se incluye todo el material para ser 
estudiado en bloques de parafina mediante cortes 
histológicos seriados.

No realizamos estudio de inmunohistoquímica 
durante la evaluación trans-operatoria.  De los 
bloques definitivos de parafina se realizan los 
cortes para hacer estudio de inmunohistoquímica 
(citoqueratina A1 y A3).

El estudio de inmunohistoquímica lo 
realizamos en aquellos cortes definitivos donde 
no es evidenciable lesión metastásica franca 
con los métodos de coloración convencionales 
(H y E) o en casos de duda diagnóstica para 
lesión metastásica, como por ejemplo presencia 
de “células indeterminadas”, y cuando el 
diagnóstico del tumor primario es un carcinoma 
lobulillar infiltrante.

RESULTADOS

Con la técnica combinada encontramos que 
la identificación fue posible solo con 99mTec en 
720 de los 733 casos (98,22 %) y con azul solo 
en 702 de los 733 casos (95,77 %).  Todo esto 
nos representa una exactitud de 99,32 % para la 
identificación del ganglio centinela (Cuadro 1).

Cuadro 1.  Ganglio centinela

  Azul + 99mTc
 Pacientes: 726   Ganglios: 733 

    %
Identificación con 99mTc 720/733=98,22 
Identificación con azul solo 702/733=95,77
 Azul + 99mTc    728/733=99,32
 No azul ni 99mTc   5/733=0,68

  Exactitud 99,32 %

Cuando usamos la técnica de inyección del 
azul vital intra parenquimatosa, peri-tumoral al 
inicio de nuestro trabajo se obtuvo una captación 
del color en 49 de 53 casos o sea el 92,45 %.  
Cuando lo inyectamos en forma subareolar, 
se logró la tinción del ganglio en 613 de 624 
casos (98,23 %).  Es por eso que utilizamos 
actualmente la inyección del colorante por vía 
subareolar.  Al combinar los 2 procedimientos la 
identificación se logró en 728 de los 733 casos, lo 
que representa el 99,32 %.  En 5 casos (0,68 %) 
no fue posible localizar el ganglio por ninguno 
de los dos métodos.

La positividad de la axila de acuerdo con el 
tamaño del tumor se aprecia en el Cuadro 3.

La axila fue positiva en 175 de los 733 casos 
(23,87 %), siendo el ganglio centinela el único 
positivo en 86 de los 175 casos (45,71 %).  De 
los ganglios metastásicos, 42 correspondieron a 
micrometástasis (24 %).
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Cuadro 2.  Ganglio centinela

 Azul + m99 Tc (n = 223)  %
  
Axila positiva  175/733 = 23,87
Ganglio centinela único 84/175 = 48
Micrometástasis  42/175 = 24
Falso negativo   10/175 = 5,71
  
Peri-tumoral   109/119 = 91,59
Subareolar   613/624 = 98,23

Cuadro 3.  Positividad en la axila según el tamaño tumoral

 Pacientes: 726    Ganglios: 733
  Axila positiva   Axila negativa
TNM Nº casos Nº casos % Nº casos %
Cis Mic  113 3 2, 65  110 97,35 
T1a 30 2 6, 67  28 93,33 
T1b 151 20  13,4  131 86,75 
T1c 250 71 29,4  179  71,6 
T2< 3cm 186 79 42,47  107 57,96 

 733 175  23,87 % 558  76,13 %

Cuadro 4.  Relación de la respuesta del ganglio 
centinela y grupos de edades
 
  Respuesta del ganglio centinela
   Positivo   Negativo
Grupos etarios n  %  n  %
 
 25 - 35 2  1,4  25  7,5
 36 - 45 24  17,1  86  25,7
 46 - 55 51  36,4  74  22,1
 56 - 65 46  32,9  118  35,2
 66 - 75 13  9,3  25  7,5
 76 - 85 4  2,9  5  1,5
 86 - 95 0  0,0  2  0,6
 Total 140  100,0  335  100,0

X2 = 19,517 (P = 0,003)

En todos los casos donde el ganglio centinela 
es negativo, se realiza inmunohistoquímica del 
mismo para confirmar realmente su negatividad 
a la coloración de hematoxilina-eosina.  Tuvimos 
un falso negativo en la impronta y el corte 
congelado confirmado como micro émbolo 
tumoral en el ganglio centinela al corte definitivo 
lo que representa un 5,71 % (10/175) (Cuadro 2).

En el Cuadro 4 se observa que entre los 36 
y los 65 años hay un 83 % de pacientes con 
identificación del ganglio centinela.  

En el Cuadro 5 no se observó mayor diferencia 
en la identificación del ganglio entre pre y 
posmenopáusicas.

La frecuencia más alta de ganglios centinelas 
positivos se encuentra ubicada entre los grados 
nucleares II y III.

Los receptores de estrógeno, progesterona 
y C-er-b 2 no tuvieron ninguna significación 
estadística en relación a la positividad del ganglio 
centinela.
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cianosis distal, lo que representa un 1,16 % de la 
muestra.  Todos respondieron al uso de cortisona.  
Se produjo en algunos casos un tatuaje azulado 
de la piel de la mama, la cual desapareció al poco 
tiempo.  Se observó linfedema del antebrazo y 
zona metacarpo falángica en 1 caso (0,44 %) 
(Figura 10).  

Cuadro 5.  Relación de la respuesta del ganglio 
centinela y la edad de la paciente

  Respuesta del ganglio centinela
  Positivo    Negativo
Edad n  %  n  %

< 50 años 31  28,7  127  45,4
> 50 años 77  71,3  153  54,6
Total 108  100,0  280  100,0

X2 = 8,954 (P = 0,003)

Cuadro 6.  Relación de la respuesta del ganglio 
centinela y grado nuclear del tumor.

   Respuesta del ganglio centinela
   Positivo     Negativo
 Grados n  %  n  %

 I 0  0,0  17  5,6
 II 88  70,4  217  72,1
 III 37  29,6  67  22,3
 Total 125  100,0  301  100,0

X2 = 9,045 (P = 0,011)

 Se presentaron seis complicaciones importantes 
de 733 casos como reacciones anafilácticas a la 
utilización del azul caracterizadas por 1 bronco 
espasmo, 2 rash, 3 rash azul generalizado y 1 

Cuadro 7.  Relación del ganglio centinela en relación 
a factores predictivos.

                     Respuesta del ganglio centinela 
  Positivo  Negativo 
Marcadores n  %  n  % P

Receptores 
de estrógenos 73  75,3  202  77,7 0,627
Receptores 
de progesterona 68  70,1  191  73,5 0,393
C-erb-2 6  5,6  17  6,4 0,842
 

Figura 9.  Cuadro invasión linfovascular y estado 
de la axila.

Negativo 23 7,09 306 92,91 329
Único 24 28,57 60 71,43 84
Varios 38 60,31 25 39,69 63
Total 85  391  476

Cuadro 8.  Relación de la respuesta del ganglio 
centinela y los tipos de cáncer

  Respuesta del ganglio centinela
   Positivo  Negativo
Tipo de cáncer  n  % n  %

Ductal  99  73,3 237  75,0
Lobulillar  26  19,3 19  6,0
Papilar  4  3,0 35  11,1
Mucoso  3  2,2 13  4,1
Otro  3  2,2 12  3,8
Total  135  100,0 316  100,0

X2 = 25,530 (P = 0,001)
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En la Figura 11 se aprecia que los tumores 
ganglios negativos independientemente de la 
edad poseen una mayor sobrevida que cuando 
el ganglio es positivo.

remueve la mayor parte del tejido axilar con su 
contenido ganglionar.  El riesgo de una recidiva 
axilar es proporcional al número de ganglios 
extirpados.  Varios estudios han demostrado 
recidivas locales del 12 % al 29 % en pacientes 
con axila clínicamente positiva cuando fueron 
tratadas con radioterapia en lugar de disección 
de los ganglios linfáticos, así que hacer una 
resección quirúrgica es obligatorio en este grupo 
de pacientes (5-7).

El valor del control local del tumor se vuelve 
crucial en mujeres con axilas clínicamente 
negativas.  El protocolo NSABP-BO4 (6-7) informa 
17,8 % de recidivas axilares cuando esta no 
fue tratada en pacientes con axila clínicamente 
negativa, mientras fue de 1,4 % en axila negativa 
cuando está fue tratada.

Aunque la disección axilar es un componente 
importante en el manejo del cáncer de mama, 
este procedimiento se asocia con un importante 
porcentaje de complicaciones.  El linfedema 
ocurre en 15 % al 25 % (8) de las mujeres que 
han sufrido de una disección axilar.

La introducción de la BGC como alternativa 
a la disección axilar proporciona un método 
menos invasivo y con iguales probabilidades de 
precisión que la disección axilar.  Es un método 
exacto en la estatificación del cáncer de mama y se 
debe identificar en más del 90 % de los pacientes 
y tener un porcentaje de falso negativo menor 
del 5 %.  Los hallazgos de importantes ensayos 
clínicos indican la exactitud en la identificación 
y biopsia del ganglio centinela, la cual depende 

Figura 10.  Complicaciones.

Figura 11.  Curva de sobrevida Kaplan-Meier del 
ganglio centinela y la edad.

DISCUSIÓN

 El estado de los ganglios linfáticos axilares 
es el más simple e importante factor pronóstico 
en la sobrevida de las mujeres con cáncer de 
mama y ha desempeñado un papel crítico en la 
determinación del tratamiento adyuvante y el 
pronóstico.  La disección de los niveles I y II 
al parecer, es el proceder más apropiado para 
estadificación y control local de la axila porque 
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de la experiencia del cirujano y los aspectos 
técnicos en su realización (9,10).  

Es básico señalar que la curva de aprendizaje 
es necesaria para la correcta realización del 
procedimiento.  El grupo de McMasters y col., 
de la Universidad de Louisville informan, que 
hay una mejor identificación del ganglio y 
disminución de los falsos negativos después de 
la realización de 20 casos (11).  

Basados en nuestra propia experiencia 
consideramos que para grupos habituados a las 
disecciones axilares la realización de unos 10 
casos de ganglio centinela con técnica combinada 
sería suficiente para que el equipo de trabajo 
adquiera experiencia; aunque consideramos 
que cada caso representa un reto para el equipo, 
independientemente del número de casos 
realizados.

La técnica combinada es un método más 
seguro y hace más fácil la localización del 
ganglio centinela, representando en nuestras 
manos una identificación del 99,32 % del ganglio, 
con 10 casos falso negativo (5,71 %).  La axila 
fue positiva solamente en 175 casos (23,87.%), 
lo que se acerca al porcentaje mundial de 
aproximadamente 30 % de axilas con metástasis a 
la disección axilar cuando estas son clínicamente 
negativas y en 80 pacientes (45,7 %) el ganglio 
centinela fue el único, e igualmente se mantiene 
el concepto que solo el 50 % de estas axilas 
positivas tienen más ganglios tumorales luego 
de la resección del centinela.  Esta positividad 
fue mayor mientras más grande el tamaño de la 
lesión resecada (Cuadro 3), teniendo los T2 el 
mayor porcentaje de ganglios no centinelas, la 
presencia de invasión linfovascular además del 
grado nuclear III fueron factores importantes en 
relación con los ganglios centinelas positivos 
(Figura 9, Cuadro 6).  Los receptores de 
estrógeno, progesterona y Cerb2 no tienen 
representación significativa.

Las micrometástasis representaron el 42/175 
(24 %) de las metástasis ganglionares, siendo 
tratadas con disección axilar en nuestros primeros 

11 casos, practicamos vaciamiento axilar y no 
encontramos otras metástasis en este grupo de 
pacientes.  En la actualidad las tratamos con 
radioterapia, ampliando el campo tangencial, 
guiados por el clip colocado en la zona operatoria 
de la axila (Figura 12).

Figura 12.

El ganglio centinela puede producir linfedema 
en un porcentaje muy pequeño cuando en la 
realización de la técnica, los troncos linfáticos 
que forman un puente de flujo linfático del 
brazo al resto del cuerpo se lesionan.  En nuestra 
muestra tenemos un caso de linfedema en 733 
pacientes (0,44 %).  La morbilidad después del 
ganglio centinela solo es significativamente 
menor comparada con pacientes a las cuales se 
realizó vaciamiento axilar (8-10).

El uso de azul de Isosulfán al 1 % o azul 
patente al 3 % en la identificación del ganglio 
centinela es un procedimiento bien establecido 
y aceptado en todo el mundo.  

Con la inyección intra-parenquimatosa del 
colorante azul en forma peri-tumoral, se han 
obtenido buenos resultados en la localización 
del ganglio centinela 109/119 (91,59 %).  Con 
la inyección del colorante azul subareolar, se 
alcanza una excelente identificación del ganglio 
centinela se logran 109/624 (98,23 %).  Estos 
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hallazgos tienen importantes implicaciones para 
identificar el ganglio centinela en pacientes 
con cánceres multicéntricos y cánceres sub-
clínicos.  Con la inyección subareolar también 
se elimina el problema de que pueda observarse 
el verdadero ganglio centinela en la base de la 
axila, en los pacientes con tumores ubicados en 
la parte superior del cuadrante súpero-externo 
(cola de la mama).

Se acepta en forma general que no es necesario 
realizar vaciamiento axilar en las pacientes con 
carcinoma ductal in situ, para su estadificación o 
como parte de su tratamiento (11).  Sin embargo, en 
esta era del ganglio centinela para el carcinoma 
invasor, se ha presentado un incremento de 
micrometástasis.  Pendas y col., del Centro del 
Cáncer Moffitt, han investigado la presencia de 
micrometástasis e informaron que de 87 pacientes 
con carcinoma ductal in situ, el ganglio centinela 
fue positivo en 5 casos (6 %), en tres casos sólo 
por inmunohistoquímica y en los dos restantes por 
hematoxilina-eosina e inmunohistoquímica (13).

Cox y col. (10), informaron que el 13 % de 
sus pacientes con carcinoma in situ tuvieron el 
ganglio centinela positivo y él puntualiza que 
el significado clínico de la enfermedad axilar 
en pacientes con carcinoma ductal in situ es 
completamente desconocido y su detección 
puede resultar en el sobre tratamiento de las 
pacientes, que como grupo presentan un excelente 
pronóstico.

En nuestro grupo de pacientes en quienes se 
realizó el ganglio centinela por carcinoma in 
situ se identificó ganglio tumoral positivo, en 3 
de 113 casos (2,65 %).  La realización selectiva 
del mapeo linfático para carcinoma in situ debe 
ser efectuada entre pacientes con tumores de alto 
grado o micro invasión (10,14).

Como fue propuesto originalmente por Huvos 
y col., en 1971 (16) en la 5a edición del Manual de 
Estadificación de Cáncer de Mama, se utilizó un 
punto de corte de 2 mm como el límite superior 
para clasificar las micrometástasis.  Tales lesiones 
fueron reconocidas como clínicamente sin 

importancia y fueron clasificadas como pN1.
Los avances técnicos en inmunohistoquímica 

y biología molecular han capacitado a los 
patólogos en identificar lesiones microscópicas 
tan pequeñas como aisladas células tumorales.  El 
problema que se nos plantea es cual es el tamaño 
más pequeño que se debe considerar límite para 
definir una micrometástasis.

Para la 6a edición del Manual de Estadificación 
de Cáncer de Mama (17) ha sido propuesto que el 
depósito aislado de células tumorales que tengan 
diámetro máximo no mayor de 0,2 mm (200 um) 
se le asignó la clasificación pNo.  Micrometástasis 
deben ser definidas como el depósito de células 
tumorales mayor de 0,2 mm (200 um) pero no 
mayor de 2 mm y debe ser clasificado como 
pN1mi.

El significado pronóstico de las micrometástasis 
en el ganglio centinela continúa siendo un 
aspecto controversial.  Existen aspectos críticos 
sobre las micrometástasis que las definen como 
desplazamientos artificiales y no metástasis 
biológicas: 

1.  Se necesitan ensayos prospectivos para 
establecer el significado pronóstico.  2.  No 
alteran el tratamiento, especialmente si son 
diagnosticadas solo por inmunohistoquímica.

Hansen N y col. del John Wayne Cancer 
Institute (18) con un seguimiento promedio de 72,5 
meses en pacientes con depósitos de tumores de 
micrometástasis pN(i+) o pN1mi, no parecen 
tener peor sobrevida libre de enfermedad o 
sobrevida global comparados con pacientes con 
ganglio centinela negativo.  Hubo una significante 
disminución de la sobrevida global con pacientes 
con macrometástasis en el ganglio centinela 
pN1.  Lo cual fue reconfirmado en un estudio 
multicéntrico Cohort sobre el valor pronóstico 
de las micrometástasis en cáncer de mama 
coordinado por Gobardhan P, en los diversos 
centros oncológicos de Holanda (19).

Weiser y col., establecieron que pacientes con 
tumores iguales o menores a 1 cm, sin invasión 
linfovascular y con micrometástasis en el ganglio 
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centinela, tenían muy bajo riesgo de ganglios no 
centinelas positivos y que por tanto podrían no 
requerir de disección axilar (20).  

En un reciente trabajo de Galimberti y col., del 
Instituto Europeo de Oncología en 367 pacientes 
tratados entre 1999 y 2007, con un análisis multi-
variable sobre el tamaño del tumor y el grado 
nuclear, demostraron que por la alta sobrevida 
alcanzada a los cinco años de 97,3 % y la baja 
incidencia de recidiva axilar, la disección axilar 
no debe realizarse en tumores pequeños y bajo 
grado tumoral (21).

El Colegio Americano de Patólogos ha 
estimado que células positivas sólo a la 
citoqueratina no deben ser utilizadas para 
sobreestadiar la enfermedad.  Un artificio que 
ha sido informado como error al interpretar una 
metástasis del cáncer de mama es la presencia, 
en el seno del linfonódulo, de macrófagos que 
contienen pigmento marrón, que es usualmente 
hemosiderina (22).  Otro artificio que se presenta 
en el seno subcapsular del ganglio linfático son 
células flotantes en el fluido linfático que han sido 
introducidas en el espacio linfático al realizar la 
toma de biopsias en el tumor primario (20).

Uno de los puntos de mayor controversia 
actual es no efectuar el vaciamiento axilar con 
ganglio centinela positivo.  En el Memorial 
Sloan Kettering Cancer Center, Van Zee y col., 
desarrollaron a partir de los factores clínicos 
patológicos un modelo estadístico llamado 
nomograma en el que el resultado final da un 
porcentaje de afectación de los ganglios no 
centinelas en caso de que la BGC de positivo.  
El resultado es una probabilidad expresada en 
porcentaje pero no establece una conducta a 
seguir (21-23).  El MD Cáncer Center desarrolló 
un sistema de valores a partir de un estudio en 
que los factores clínicos patológico predictores 
independientes encontraron (tamaño tumoral de 
más de 2 cm, invasión linfovascular, tamaño de 
la metástasis en el ganglio centinela mayor de 2 
mm y número de ganglios centinelas extraídos 
mayor o igual a 3, eran colocados en un sistema 

estadístico-matemático que asigna valores de 
2 hasta 4.  La predicción de la presencia de 
ganglios no centinelas positivos es fácil en los 
extremos (24).

En el NSABP-B32, se hicieron dos grupos 
de trabajo en el grupo 1 ganglio centinela más 
disección axilar y en el grupo 2 que consistió en 
vaciamiento axilar y solo cuando este era positivo 
dentro de los diferentes objetivos; utilizando los 
datos estadístico de Kaplan-Meier se estima que 
la sobrevida global era 96,4 % en el grupo 1 y 95,0 
% en el grupo 2 a los ocho años.  Las recidivas 
locorregionales en el grupo 1 fueron 54 y 49 en 
el grupo 2 (P 0,55).  Y hubo 8 recidivas axilares 
en el grupo 1 y 14 en el grupo 2 (P 0,22).

Ninguna diferencia fue observada en la 
sobrevida y el control locorregional de ambos 
grupos.  Weaver y col.  en una revisión de 
3 887 pacientes con los ganglios centinelas 
negativos en el trabajo del NSABP-B32 (24-27) 
encontró 15,9 % metástasis ocultas de las cuales 
eran 11,1 % células tumorales aisladas 4,4 % 
micrometástasis.  Los cinco años de sobrevida 
para los pacientes con metástasis ocultas fueron 
94,6 % para sobrevida global y 86,4 % para 
sobrevida libre de enfermedad; la sobrevida 
estimada para los pacientes en que las metástasis 
ocultas no fueron detectadas fueron 95,8 % y 
85,2 % respectivamente.  Entre los pacientes 
donde no se detectó metástasis ocultas hubo 
14 recidivas regionales 0,4 % y 94 metástasis 
a distancias 2,9 %.  Entre los pacientes en que 
se encontró metástasis ocultas hubo 7 recidivas 
regionales 1,1 % y 23 metástasis a distancia 
3,3.%.  Las metástasis ocultas fueron una variable 
con pronóstico independiente en pacientes con 
nódulos centinelas negativos al examen inicial, 
sin embargo, la magnitud de la diferencia en los 
resultados a los 5 años fue pequeña 1,2 %.

En el ACOSOG Z0011, gemelo del Z0010, 
las pacientes sometidas a cirugías preservadoras 
con tumores T1 y T2, con BGC positiva que ya 
tenían indicaciones de radioterapia por su cirugía 
preservadora y que recibieron terapia sistémica 



 Vol. 24, Nº 1, marzo 2012

Ganglio centinela14

con quimioterapia, fueron divididas en forma 
aleatorias a un grupo de disección axilar y otro 
de observación (27).

En el grupo que se realizó vaciamiento 
axilar la sobrevida global fue de 91,8 % y en el 
grupo de observación que se realizó solo BGC 
92,5.%.  En el grupo de vaciamiento axilar 97 
de 335 (27,3 %) tuvo metástasis adicionales, la 
recidiva locorregional los 5 años fueron 1,6 % en 
el grupo observacional del ganglio centinela solo 
y 3,1 % en el grupo que se realizó vaciamiento 
axilar.  Guigliano y col., concluyeron que existía 
una tendencia estadísticamente positiva en los 
resultados que sugería que la disección axilar 
no tenía impacto favorable en pacientes de 
enfermedad ganglionar limitada (28).

Uno de los aspectos más importantes a evaluar 
es la tasa de falsos negativos, la cual se calcula 

considerando el número de casos en que el 
linfonódulo centinela fue negativo existiendo 
ganglios positivos en el resto de la axila y esa 
cifra se divide por el número total de casos con 
linfonódulos positivos con metástasis axilar.

La seguridad de la biopsia del linfonódulo 
centinela se relaciona directamente con el 
fracaso en la correcta identificación del estatus 
histológico ganglionar, lo cual se traduce en la 
presencia de un falso negativo.  Esta posibilidad 
incide en dos aspectos importantes: el índice de 
recidiva locorregional y la sobrevida.

En la literatura mundial han sido publicadas 
algunas series sobre recidivas en la axila en 
pacientes en los cuales no se realizó disección 
axilar y el ganglio centinela fue diagnosticado 
como negativo (Cuadro 9).

Cuadro 9.  Recidiva axilar en ganglio centinela negativo

Estudio Promedio Nº casos Recidiva Porcentaje
 seguimiento  local (%)
 (meses)

CserniG (29) 15 100 1
Roumen R (30)   1 1
Salmon RJ (31) 19 208  1
Chung MA (32) 26 383 3 1,4
Roka S (33) 19,5 268 2 1,44 
Barbera L (34)  100 1 0,37
Meijer S (35) 47  1 1
Yen TW (36)  361 1
Estourigie SH (37) 22 159 1 0,27
Badgwell BD (38) 32 4 008 1 0,62
Naik AM (39) 31 106 10 0,25
Vander Vegt B (40) 35 104 1 0,94
Torrenga H (41) 57 222 1 0,96
Langer I (42) 42 953 1 0,7
Veronesi U (43) 38 439 3 0,31
Smidt ML (44) 26 633 2 0,45
Jeruss JS (45) 27,4 580 2 0,32
Giard S (46) 20 113 1 0,17
KokkeMC (47) 37,5 50 1 0,88
Snoj M (48) 26  1 2
Totales 24,78 8 787 36 0,40
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En nuestra casuística no tenemos ningún caso 
con recidiva local.

Las reacciones anafilácticas al colorante 
vital ocurren en menos del 2 % de los casos 
al realizar el mapeo linfático.  Se presentaron 
solamente 6 casos de estas reacciones en nuestra 
muestra (1,16.%), a pesar de que utilizamos en 
forma rutinaria 500 mg de succinato sódico de 
hidrocortisona.

En cuanto a la segunda estrategia para omitir 
la disección axilar en caso de BGC positiva 
se ha considerado que la quimioterapia y la 
radioterapia pueden controlar la enfermedad 
axilar remanente.  Los campos tangenciales 
de radioterapia externa utilizados en cirugía 
preservadora de la mama abarcan entre un tercio 
y dos tercios de la axila, es decir los niveles I 
y II de Berg (49).  El estudio AMAROS (The 
after mapping of the axilla: Radiotherapy or 
surgery), es un estudio fase III de la EORTC 
(Organización Europea para la investigación y el 
tratamiento del cáncer), aun activo, que arrojará 
conclusiones sobre el control de la radioterapia 
sobre la axila luego de BGC positiva.  En el 
estudio MIRROR casi 2 600 pacientes con 
tumores de características biológicas favorables, 
sin indicación de adyuvancia sistémica con 
quimioterapia, con ganglios centinelas pN0, 
células tumorales aisladas pN0 (i+) o positivos 
para micrometástasis pN1mi, fueron separados 
en forma aleatoria para solo ganglio centinela, 
completar la disección axilar o radioterapia a la 
axila.  En este estudio omitir la disección axilar 
o la radioterapia a la axila en pacientes con 
BGC positiva para micrometástasis resultó en 
una mayor tasa de recaída axilar a los 5 años (50).  

Podemos concluir que la técnica del ganglio 
centinela no es un procedimiento complicado, 
pero si amerita un entrenamiento adecuado y 

meticuloso.  El dominio de ella requiere realizar 
una curva de aprendizaje, lo cual asegurará en el 
futuro una excelente precisión en la determinación 
del ganglio, con beneficios para el paciente, 
al disminuir la morbilidad de la disección 
axilar y asegurar una exacta estatización de la 
enfermedad.  Para el cirujano, al ser mucho más 
efectivo en tratamiento quirúrgico del carcinoma 
mamario, con menor morbilidad y menor 
tiempo de recuperación para la paciente.  Para 
el oncólogo médico, el cual aunque tenga menor 
número de ganglios axilares extirpados, cada uno 
de ellos estará exhaustivamente evaluado y de 
esta manera, aunado a las características clínicas 
del paciente y anatomopatológicas de la lesión 
primaria, podrá realizar un tratamiento certero 
y efectivo.  En última instancia para la técnica 
misma, al ser utilizada de manera masiva y segura, 
probablemente demostrará ser tan eficiente como 
la disección axilar baja en términos de recidiva 
local y sobrevida y de esta manera llegar a ser 
el procedimiento estándar en el tratamiento de 
cáncer de mama.

La combinación de Azul con 99mTec es 
idónea y permite una mejor, más fácil y segura 
identificación del ganglio centinela.

Es indispensable el trabajo multidisciplinario, 
en equipo conformado por cirujano, médico 
nuclear y patólogo.

Es importante que cada grupo de trabajo 
adquiera su propia experiencia en el manejo 
de la paciente a quien se le realice el ganglio 
centinela, con protocolos estrictos de inclusión y 
exclusión, seguimientos bien llevados y esperar 
los resultados de la experiencia internacional, 
con mayor número de pacientes y mayor tiempo 
de seguimiento, para evaluar nuestro trabajo y 
decidir el futuro de esta técnica.
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